This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the iinages may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BLANK (uspro) 



pr^T*. WORLD iKTHiECTUAL reoramr OROANiZATtON : 




IntcmatiofuJ Bujcsu 

li^RNAtiONAL APPLieATldN jRUBUSHEP; UNDER THE PATTSOT :aX)ProA TREATY (PCT) ; 



(51) InteraatkiiMi i^itentidassi^ : 

;:;A6ik;7/4o;7Ai2v3iy59;^:;^;::^; ; 



(11) Internationa] Publication Number; 



(43) Inteiiiatioiial Pubticaticm Date: 




(21);Inteniatfaunl:A NuBsber) \ \]\] ;PGIYUS97/0079I 



(22) Internatiom] FBing Date: :::::: 17 January 1997; (17.01.97) 



(81) Designated States: AU BB; 

HU. IS, JP. KP, KR. LT, MK; SH^:N0. NZ. PyiO. RU. 
• " • S(3. SI; SR,- TR; UA; Euiic^peah p^nt^^ :h; DE.- 
: : : : : DK, ES;n» FR/GB, GR,:IE, IT. LU. M^^ : 



(30) Priority Data: 

:::::: ::588,77i::: 



: 19 Jabuary 1996 (I9jOr.96> : : : : :US 



Published: 

With internatidndl search rtport 



(71) AppUcant: : THE^I^BtSlTt: OF. MICHIGAN {USmSJ; 
• ■ • Dept. ofjBii^2^6\o^/ M Gthitr, 1910 Taubniah 

;Hcaith<dffe cemer. ;Ann;AibdvMi;48i()9-p^^^ (US).; ; I ; ; 



(72) ^n\^^^tpre: VOORHEES. John, J.; Ttt Univcreity of Michigan, 
Dcpl, ' £>r Dcrm^bgy, ■ Medrcal vCcntcri 1 9 1 0 - TaiUmiah 
Health: Care: Craoer.: Ann : Ajtor.;)MI: 4810910314: (US). 
FISHER, Gaiy. J:; The UriivcreityJof Michigaru Dcpt.: of 
Dermaiolb^. Building Ktecsge l/Rbiom 6558.' 1301 ' East 
Cath(^nc,:Aim:Arbor,:N«:481Q9^ (U!S). :;::::::::: 



C74) Ag^ RUBEN,' Bradley vj^Hopgood, Calimafdc. Kalil & 
: ; ; ; : :Ji^!b>wij0&aJ^^ Ypric; NY ipidSKUS). 



(54) Titie: KfETHpD OF IWflBITING PH0TOAGIN(3 OF SKIN 
:^'Abstract: ::::::::::::::;::::::::;:::::::::::::::::::: 



• • Photbaging of undanwged^^^^^ Irradiation exposure is inhibited by atoinis^ that inhibits at; least one of 

(1 ):ihe; activity :of: UVBiinadiatioo: inducible: MJyffs: in the 8kin,:(2):onc or bplhiof Uic tmtscripii^^ fectpw AP- 1; and NF- B or (3) lat teast 
one of tKe GTP binding :pidteins: or kinases: involved in the activation: and/or: production of jm of fos: proteins thai: comprise: AP-l; and 
;tqpi<^lly atdmimstenh^ said; inhibibw^todie^s^ :::::::::::::::;;:::::::::::::::: ^ 



FOR THE PURPOSES OF INFORMATION ONLY 



: : : : : Codes used: to identify States party to the PCT oh the front pages of pamphl^ 
appltciatkms^iinder the PCT^ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ y 



AM: 
at: 
AU : 



:Anneni8: 
AustriiL : 



BF : 

EC 

iaj 



Atistriiit : : : : 
-Baitndoi - . ' 
:BeIgiuih' - ' 
:Barkia« Ftso 



BR 
BY 

■ CA ■ 



Efndl 
Beiams ; 



CB : : ■ Unittd khigdom : : : : MW; 

GE ; ; ; -GeoTjii ' ; ; ; ' ; ; ; ; ; ; ; ; ^: ; ; ! ' ! ; ' ; N« " " : .Mako. :,\:[ \\ 

CN ; ; ; -Guinea; ::::;::;::::::::::;:::: Ni? :: : :Nigcr: ::::::::: 
5?? : : : :G«eoe; ::::::::::::::::::::::: nl :: : ;Neihcria«b: : : : : : 
.HV : : : :">?"»«>: ::::::::::::;::::::::: no :: : y^nrny :::::;:: 
IB; : : : iirdnd; :::;::::::::::::::::::: NX :: : New Zetind: ; : : : 
IT: : : : :itaiy ::::::::::::::::::::::::. pl: :: : poiiix) ::::::::: 
: jp; : : : jtpan: :::::::::::::::;:::::;■ pt; :: : ponqgii :::::;:: 
: KE : : : :Kcoya :::::::::::::::::::::::: ro :: : Romnia: ::::::: 
KG : : :KyTgyxuu»: :::::::::::::::::::.: ru : Roni^-Fcdenuiaa ■ 



CF 

(DC : 
: at: 
: a: : 
:cm: 
:CN : 
:cs: : 
:cz 
:i>B : 

I>K : 

EE 



Ccnual: African Republic : 
tanpy: ::;::::::::: 
Switzerland: ::::::::: 
cete d^v6irc: :::::::: 

C i n i cf ooa 

cmm ::::::::::::: 

CzBchoslovikia 



: KP : : : :i>bnocTBtic Ptqrfe'i fepobiic ::::::::: sb- • - ■ Sudan' • • 
::::::: of Kota: 1 1 se- • siwden; • ■ 

KR * : : :ReiwWk*bf Xorc* :::::::::::::::: SG; - ; ; singipote • 



Ciech Repoblic - 
Germany* : : : 
Oemoslc- • - • - 



ES 

're' - 

CA 



B»nia; 
Spsio - 
Fmlaod 



Gabop 



KZ JCimlchuan :::::::: SI :;; ; Sknreoia : 

■ LI ' '- ' ' ■Liechtciatein ^ SK; * : ; Sk^u :::::::::::: 
: LK : : : *&iuida- :::■•':::;:::;:::::: - sn; ;: ; Senegal: :::::::::::: 
; Lr ■ ; ; 'Liboii; [ \ [] [ ] : : ] [ ] [ . [ ' ] [ [ ' SZ] , : [ SwazOmd :.::::::;:: 
; Lt ; ; ; LUhoairia :::::::::::::::::::::: TD: :: : chtd ::;■*::::::::: 
; LU ; ; _ LuaoDbqaig :::::::.::;::;:::::: TC: : : . Tofo ':::::.::::::: 
[hy::: iJiyii '::::::.:::::::::::::: :tj: : ::7^uinixi :::::'.:::: 
; MC : : . Mpoaco ::::.:::;::::.:::;:::: tt: :: : -wakw vid ibiajb ■ ■'■ 
: MD : : Republic :of moWovb: ::::::::::::: ua: ;: : ukiiine ::::::.::::: 
: MC : : Mad^t^c*- :::.::::::::::::::: uc: ■ Ugindi- *::::.:::: 

ML . : : Mali ::::::::::::::::::::::::: us: : unied states of Xrocric* - 
: MN : : : MongoBi .::::'::::::::::::::' iiz: : Uzbdtlttn' 

■ MR : * M«iHtnia' :::::::::::::::::: 'w : ^ : Via Kam- - 



W097/25969 



PCT/US97/00791 



method; of ; inhibiting PHOTOAGING of; ;sklN: ;:;::::;::;;::::::;::::;:;: 



:;:;;;;:;::;;;;:::::: 

;::;;;:;::;;;;;;;;;:;;:::;;:::: This ; invention ; is : in : the: :f ietid : of : photoprptTCtipn *;;;;;;;;•;;;;:;;■;;: 

::::::;;:::;:;:::;: ^ ^ :More| : particularly : it; : relates ; to; ;a ; method ; ;£pr; ;tnhibitihg; ;;;;::;;;;:::;;:;;; 
;■:.:::;::::::::;;;;;; iphotoaqing; ;o;f ; ;undaiaaiged; ;skin; ;using; ;inhibitQrs ; of : nwitrix; 

;:;;■;;;;;;;;;;;;;;;;; ;metall6prpte;inas ; <MMP:) ; iprciduptioh; :ahd/6r: la'ctivity ;; ;;;;;;;:;;;::;:;;;::::;;;; 



;;;;;;:; ;^;;;;;^;;;;;;^^ 

;;;:;;;:;;;;;;;;:;;;;;;;;;;;: ; :Phbtoaging: ;is ; a; ;tern; ;used: :to: idescribe ; the; ;chan^^8; ;in; ;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;:;;:;;:;;;;;;;;;;;;; iappearance: ;and ; function; ;of ; skin; ;as ; a; ;resui;t; ;p;f ; ;repeat;ed ;;;;:::;:;:;;:;:;::: 

i:::: :::::::: i::::: ^ ^ jexpiosure : to : sunlight.; ; ; ;The ; ultrayxplet; ; (UV) ; ;cpinp6neht :bf ;;;;;;;;;;;; i;;;;; : 
::::::::::::::::::;;:; ;sunlight ,; ;piarticular^ ;middle ;yy ; fcialled; ;DVB> ; ■2;9b-32bxiai ;;;;;:;:;;::::;;::;: 

■ ;;;;;;;;;;;; lO; ;;;; ; ;vayelength); ; is; ;the ; principjal ; causative; ;ageht ; of ;;;:; :;;;::;::;::;:::;:■:::::::: : 

;:■;;;;:;;;;;;;;;;;;;; ;phbtbagihg.; ; ; ;The; ;efxteht ; of :UVB; ;exposure ; required: to: 'cause ::::::::::::::::: 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; :phQt6aging; is; ; not; 'currently; ;knovn.: ; ; ;Rei^ated; ; exposure; ;tp; ;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;::;;;;;;;:;;;: ^jvb : at : levels : that : cause: :erythenia : and; ;taAning; ;are , ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;:;;;; 
;:;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; hovever ,; ; commonly ; associated! ; ; p^^i^ioaging;.; ; ; ; ciinicaiiy^ ;;;;;;;;;;;;;;;; 
:;:;;;;;:;;; -.is: : : ; ; ; photoagfing : is ;characterized; by ; coarsenejEfs^ ; ;wrinJciihg;,; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

:::;:;:::;;;:::;;;;;;; mottled; pigmentation, ; ;&allpwness^; ; laxity^; ;telahgiectasia;; ; :;;;;;;;;;;;;;;; 
:;;:;;■;;;;;;;;:;:;;;; ;lentigines, ; ;purpura ; ;and; ;eaisy ; bruising >;; atrophy ; ;f ibrotic ;;;;;;;;;;;;;;;:;;; 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; depigmented; ;areas^ ; ;and ; ultimately ;premaiighaht: ;a^ ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;■:;;;;;;;;;;;•;; ; ;iiutiighant ; neiopiasms ; ;photbaging: commonly; ;occurs : in ^skiri ;:::::;;:;;;:::;:;; 
;;;;•;;;;;;; ;20 ;;;;; ; that ; is ; habitually; ;exposed; to ; sunlight ;such: ;as; ;the ; face;; ;;;;;;;;;;;;;;;;; ^ ^ 

;:;;;;;:;;;;;;; ^ ^ ; :b|aid ;areas; of ; the; ;scalp;; ;neck^ : ;and ; hands.; :[\\\\\\[\\[]:\\\':]^^^ 

;;;;;;:;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;;; Procedures; ;f or ; preventing ;phptpagihg; pt \ uhag^; ;skin; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; and; ;treating ; already; ;i^ptpaged; ;skin ;arjB ; available;: ; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; Sxtnscre^ns; ;are ; cptmpnly; ;used; ;tb ; prevent ; phbtoagihg: :of : :^in' :;:;;;;;;;:;::;; 
;;;;;;;;;;;; :25 ;;; ; ; ;a;reas; ;that; ;ariBl ; habitually; ;expioised; ;tb; sunlightv ; ;; Sunscreens ;;;;;;:;;:;;;;;: 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;aria ; tppiqai ; prepiaratiohs; ; that ; absorb, ; ; reflect;,; ; or : scatter ::::■;;;;;::::;::: 
;;;;;;;;:::;;;;;;:;;; ;uv;.; ; ; ; some ; aire; baised ;bn; ;c^aque ; particulate : materiaiis ; )such; ;;;;;;;;; ^ ^ ^ ^ ^ ;;;; ; 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;as; ;2inc; ;oxide,; ;titani\m; oxide, ; ;ciays; ; :and ; f e;rt:ic ; chip ;;;;;;;;;;;;;•;;; 

■ ;;;;.;;;;;;;:;;:;;;; ;^cause; ;such; ;preparations; are; ;visible; ;and ; pccluisive> ; ;mahy; :::;;;;;;;;:;:::;; 

; ; : : ; ;i ; ; : ; ; ?^; ; ; : • ; :P^9pi®; ;cpns;ider ; these ; opaque ; fpra ;::;;:;;;:;;;;;;;;;:::; 

;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;; ;unaccept;able .; ; ; ;Qther ; simscreens ; contain; ;cheimicals: :such ; a ::::::::::::::;:::: : 
;;;:;;;;;;;;;;;;;:;;; ;B--?uninpben2bie; ;acici; ; (PftfiA) ;/ ; ;oxybenzohe, ; ;di' 'xybehz* ne/ ;:;;:;;;;;;;;:;;::;;:;::; 
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etiiyihe^ii-metlu>X^^ : and; :\\[\]\\\\\[\^^^^ 

; ;butyimethoxydib«n20^ ^that ; are: ;nbivppai^ is^nd; \ ]]\\\\\]\\\\\\\ 

; 'coloriess ; becaiuse ; they : 49 : npt ;absprb; ;i;iglrt: :0:f : Visible; 
[':[■[[][[[[':[':':':]': ^wavelengths.; : ; :Whlle; these ; nonopaque ; SUiiiscreehs ;]nay: :be; ;more: 

;;;;;;;;;; :5; ;;;; ; ;acc^table; ;cpsmetically; ;they; ;are; still ; relatively : shorts J i 

Hved and susceptible : to : being : removed: by :washing :or: 
;:;;;;;;;;;;;;;;;; ;perspirat;ion;. ; ; ; Additionai;iy ; ai;l; ;sunscreens ; reduce; ;vitamin' :;:;:::;::::::::::: 

;;;;;;;;;;;;;;;:;; ;p ;production;. ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ^ ^ 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;; ;RiiBger, ; ;H.Mv ;Cpisfmetic9; ;an^ ;Tpi;ietries ; ;(1993;) : ilde :43;-: 

;;;;;;;;; 10; ;;;; ; ;5;6; ;reyieWs; ;the ;rple ; of ; reactive ; ;pkyigeh; ;species: : (ROS) : Ih: ; 
;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;UV-indUCed; paging ; 6^ ; aXih This ; ;a]:tlcle ; reports : that 

;;;;;;;;;;; topical; ajpplicatibh [ of knovn- ahtibxidahts : to : the skin can 

;;:;;;;;;;;:;;■;;; ;reduce ; the: preisence : of ROS \ in : the: skih: :and : thus : reduce: ::::::::::::::::::::::::: 

::::::;;:::::::::: photbdamage; :::::::::::::::::::::::::::::: ^ 

;;:;;;;; :i5; ;;::;;:;:::; : :Retinoids; ;have; ;been ; used ; to; ; retard ; the ; ;ef fects; ;p;f ; ;;;;;;;:;;;;;;;;;:;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;;;;: ;photoaging; ;in ; sxin-damaged; ;sJcin.; ; ; ;u.s. ; ;Pat .; ;no;< ; 4^611^805 i::::: i::::: ::::::: : 

describes the tt^atineht of phptoaged ; sJcih : ias intervention : 
;;;;:;;;;;;;;;;;;; ;therapy ; ;tb ; decelerate ; the; photbagihg ; process; : : : The: :patent :::::::::::::::::::■■ 

;;;;;;;;; indicates that there : is little : point : in beginning such :::;:::::::: 
;;;;;;;; 20 ; ; ; ; : ;treatinent: iuhtil ; the: ief fects: :Of ; aging: : begin: :tO: :appear. ::: in ::::::.:::::■:::::::: : 
:::::::::::::::::: :thiS: regard :^e : present : applicants: :knbw; :Of : :no: art : that :::::::::::::::::::::::::; 

:::::::;:::::::::: suggests the use ;of; retinoids to prevent photoaging ; of ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ; 

;;:;;;;;;;;;;;;;;; jundfiunaged; ;skin.; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; KMPs; ;are; ;a ; family; ;pf ; enzymes ; that ; play ; a; major ; role :::::::::;::::::::::::; 

;;;;;;;; ;25; ;;;;; ;in ; physiplpgicai; ;ahd ; pa;tholbgical ; destruction: bi :::::;::::::;:::::::::::::::::::: ^ 
;;;;;;;;;;;;;;;;;; connective ; tissue ;: ; ; :OVer; :iO' meoiElberis ; of ; the: Ifamily :have ::::::":;::::::::::•:::::: 
::::::::::;::::;:: beeh: identified; : : : They; are referred : toi Inumericaliy; ;(MMP ;;;;;;;;;;;;;;;;;;.;:; 
:::::::::::::::::: i, : MMP-2v : etc; ); ; as ;well; ;as; ;by; common; ;name;. ; ; ;They ; appear; ;tp; ;;; ^ ;;;;;;;;;:;;; ; 
:::;;;:;;;;;;;;;;; share ; several; ; structural ; ;and ; functional; ;prpperties ; but ::::■•:::::;:;•::::::::::: 
-;;;;;;; ;30; ;;;; ; differ; ;in; their ; tissuia ; substrate ; ;speci;f icities^ ; ; ; They ::;::::::::;::::::::::::;::: 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;incltlde ; interstitial ; CplIagenasiEi; ;(MMP":1): : ahid; ;PMH-: :::::::::;::::::::::::::::::;■:':' 
:;;;;;;;;;;;;;:;;; Cpllagenase; ; (MMP-8> ; that: degradiei ; Cbllagen; :typieiB ; i >; : il, ::::::::::;:::::::::::::::: 

;;;;;;;;;;:;;:;;;; iiiy ; vii-/ ; viii >: : ixv : and igeiatini ; the: ;72kDa : vmp-riy '. and \\\\\v-..i\[^^^^^ 

;;;::;•::::::::::: 92kba : (MMP-r^) : :type: :iV: cbllagenases/geiatiM ;that; ;:;;;;;;;;;;;; ^ ^ 
; ; ; ; ; ; ; ; ;35; ; ; ; ; ; degrad' * ; collagen; -types ; IV , ; ;y, ; VII;, ; X;; ; XI;, ; ;gelatin;; ;;;;;;■;•;;;;: i;;-; ^ 

;;;:;::;;;;;•;;;;; eiastln; ; and ; if ibrpnectin;; ; strpmeiysin-i ; ;(MMP-3);,; ; ;;;;;;;•;;:;:;;■:';;:;:■::;;;:;.:; 
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*stroineiysihr2: : (MMP-iO):, : iahd ; Strbinelyi5ihr3: : (MMF-ii') : ^that: 

■ : : : ; : : : ; ; : : : : j : : : ; : -degrade; ifibronectin^ ^ciore: :proteih/ : col i agerv : types: :iy;: ^ ;;;;; i ;;;; ^ ^ 
^ ^ :IX,: : and: X, : laminin: and; ;eiastin| : PUJ^^i; : (MMI^T) ] ; that \[[\\[['-^\\[]\[^^ 

;:;;::;:::;::;;;;;;;; ;de9rade£f ; ;colla9en ; type^ ; IV;, ; ;gelatln,; ; laminin, ; ;fibronect;in ; I : i;! : 
;;;;;;;;;; I - ;& i;;; ; ;and ; pg ; core ; prpteinr -and ; metaiiqeiastase ; ;(HMP-i2;j ; iUiat; i i i • J:-: ; 

^degrades \ elastih [ arid ifiibrpnectin . ^ 

:::;::::::::::'•:::::::;::::: :This: BXpreSSloh ; 6f: ;HHP: geheS: : IS: iinduced: :by: :the y 
*'"::::::::::::::■::; 'transcription: :f actbris : APri : arid; :NF- : B;: ^ : ^Ahgel ,: : P; : : et: :a:iv / :::::;:;::::;;;;:: ^ 

iCeli; ; ;(;198;7)' : 49:: 729^739; ; and; Sato ;H.; ;and ; Se^iki;, ; ;M. ;;;;:;;;;;:;;;;;; ^ ^ 
• ^ / ; ! ^ ■ ; ; ; ip; ; ; ; ; : ;pncbigene ; ;( i?93;) ; ;8;: 195-4 psy ; ; ; ap^i; ;and ; nf-; ;b ; artiyities ; are; ; * : ; ^ : ; i ; ; i : i ; ; ; ! 

;;;;;:::;;;■;;;;;; ;mediated ; by ; cytpl^nes ; C et.a. . ; ;interli4}cins; llrl, ; llr^S, : and; ■/:[:::[:':':':::[[ 
::;;:::•:;:■:::;::::: ITNFq) >; ; growth; ;f actors ; {TG7a, ] bFGF);, ; ;and ; envirbniBe^^ :::::::::::::::::::::::: 
::':::::::■.:::'.]::::':': ^stress ; such [ as ; oxidants ; heat \ and lultraviplel:; : ['::::\:'\\[\:\\\':'\ :::':[][ 

iirradiatiphi i : AP-1 ; Induction I and; Iprp&ictioh! of ;juh ::::::::::::::::;:::::::::::: 
-::::::::::: 15: :::: ; :prbteins : :(C-3uhy: : Jun-B:/ : and: : juri-D): :and: tos :prbteins- ::::::::::::::::':::::;:::: 
;:;:;;;;:;;;;;;•:;;; ^ (C|-^f os, ; ;f os-rB,; ; f ra-;l,; ; and; ;f rai-^'2) ; ;tiiat :iDake; ;up; ;APrrl; ;are; ; ;:;;;;;;.;;;;;;: y ^ 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;mediated ; by ; a ; host ; of ; molecules ; ;(e;*g.; ;iuic,; ;cpc4;2',; ; mekk,; ][[':[[]][[]:[':[][':':':': 
:;■;;;;;;;;;;;;;;;;;; jmK; \ ?nk; ; ttAs; ; -raf, ; -mek, ; ;and ;erk);. ; ; ; it ; its; ;top%^ ;that; :ap-i; i : 

; ■ ■ i ; i ■ : ; ; ; I ; ; I ; : ; ; ; I ;and ; NF-; ;B; ;are ; activated ; in ; mfiUmaliM ; cells; ^eai^ipBed ; tp; ;uy ; 

; : : ■ ; X ; ; ; 1 : 20; ; : ; ; : lights : : ;DeYary> ; Yv :et ;at,; ; ; iscience; ;(i?$i) : :2:6i:i4;42-i445< 

:fllaschek> : :M. : :et: :ali> : ^Phbtpchemistry : and i Photbbiblogy : •::::::::::::■:::;:::::• : 
^;^; ;;; ;; ; ; ;:r :55a-55€>:;alsb;reipbrt that 

::::::::::::■::::::: :£ibrbblasts : resulted: in : an : IL-l: :and: lL^6nnediated ■:::::::::::::::::::'::;::::::: 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:; ;induct;ion ;o;f : ^MMP-i-l : and; ;that; ;such; ;inductlon; ;mi9ht ; 1 1 ;;;;;;;;;;;;; | ; i y ; | | I 
;;;;;;;;;;;; 25; ;;;; ; ;cpntribute ; to ; the; ;lpss; ;of ; collagen; ;in; ;photoaging*; | ^ y ;;;; | ■ ;;;;;;;;;;;;;;; I ; 
i 1 1 ; ; ; : ; ; ; : ; I ; ; ; ; ; 1 1 : ; ; ; ; ; ; ; I ^inhibitors; ;pf ; mmps ; or ; the ; transcription ; factors- ;t}iat; ;;;;;;;;;;;;;;;;;: 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;af f ect ;thiBi;r; ;expresisipn ; are; ;aisb; icnpwn. ; ; ; Hiii i; ; PiAv ; et; ;:;;;;;;;;;;;;;:;;;;;; ; 
;:;;;;;;;•;;;;;;;;;;; ;aiv^ ; ;Bibchem; j; ; (;i995); ;3d8:; ;i67-i7;5; ;des;cribes; ;twb;MMp; ;;;;;::;;;;;;;;:;;;;;;;;;; 

::::;■;::::::;;::;::: :inhibitors,: :CTil6i5 ; and: ^031-7467 ;; ; ; ;6bwravaram ^ ; ;M;R;: : et :::::::::::::::::::::: ' 
:;;;;;;;;; ;30: ;;;;; : :Med : Chem: :(i9i95:> : :3iat: 2570^2581 : describes ; the; ;;;;;;;;;;;;;;; ^ ^ 

;:;.;:::;;;;-;;;;;.;; ;deveiopment; ;of ; ;a; ;series; ; of. ;hydroxainates; ;tha,t; ;inhibit; ;MMPs; ;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

:'::::■:;::::::::;;;; ^P:^ ;?^8'^tions; thipis;,; ; phosphonates, ; phosphinates ,; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;•;;;;;;;;;:;; 
:;■:;;;;;;;;;:;;:;;;; phpsphpa^idate ;and ; N-parboxy ; aikyiai ; as ; knpwn; ;mmp; ; ;;:;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;-; :^ ;;;;;;•;:;;;; ; ;iir^vibitprs< ; ; This; paper ; indicatiBs; ;that; ;Miq>; ;iiihibit6r8 ;;;;;;::;;;;;;;;;;;;;;;:: 
■;;'•::;;; ; ;3;5; ; ; ; ; ; ;ihciudie ; a; ;mbiet]^ ;that- ;cheiiates ; zinc ; and; ;a: ;peptidic ;;;;;;;;;:;;;;;;;;::;;:;;;;;;; 
;;;;;:;;;;;;;;;::::;; ifragmeht ;that :bihd8; ;a; ;subset :bf ; ;the; ; specificity ; pockets: of ;;::;::;:;:;::;;: 



^^^^ ; ; status ; of ; several ; MMp; iinhibitbrs ; ^ i i i : * i : : ^ i ; i ! : : : : ^ 

;Gaiardin;: ■ Batimastat; ; and Marimastat: \ \ Othier MKP^ : i : i i . i 
include butanediamiide ; (Conway, : : JT. G; i eti al v ; j ^ ^ i ^ ^ i ^ ^ ^ : ^ ' i : i 

: ^ : : ^ ^^^^}^ : ^ \ retinoid^ \ ( Faii jiii ; I ; ; : i ^ ! ; ; 

>; ; ^MBO; journal ; (1990) : 9(13) : 4443-4454 ; \ and: Bailly; I ;6: : : : : i i i i i i : : i i i : : ^ ^ 
Perini ; f 19991 ; 94 (l)^:47-5iY ^\\\\]]]\]].\]\^^^^^ 



"-^^ ^ DISCIOSORE • OF • THE • INVENTroif 

[[[[[[]':\\\\':\\[[':[]\[':]]] ITie ; present ; ;imrehtlon; Is: based : on : applicants ^ ::::::::::: ^ :::::: ^ : 

:®^<^sure;raptdiy:upgrad^^ 

^^osed skin and leads to MMP Inductions \ \ the ; ^ i : i i ; ; : : i i ^ i ; ; : ; i : i 

degrade: connective ; tissue proteins ; in skin. '■. ■ such ■ i ; :■;::; i i i : i i i i i ;::;;:■ ^ 
; ; : ; i ^^^^ey ; if imperfectly; ;repaired> results; in solar; scars : 

^hich : accumulate through repeated UVB exposure and also ^ :::: ^ : ^ ^ ^ : 

:::::■::::::::::::: Cause ; photoieiging. ':\':':':':':[':':[[':':[[':\\[':\:\\\':'::-.\\'^ 

:;:::::::::::::;;:;;:;:;::: Accordingly^ : applicants : Prevent : photoaging; iof ; ; i i ; : ; i ; : i ; ; i i i : : ; ; ; i ; ^ 

: ; : : ; ; : ; i :2P ; ; : ■ : I midaMged; hiimah : skin : due :to: ;expos;ure :of the [ skin ; to : UVB^ ibyi i i ^ ! i : : i i i ; ! I : : 1 1 i 
:;::::■:::::::::::: adminxsitering :an: :inhibitor: :of : :a: lUVi^-indUCib \t6: the \ :\:\'::\\:y.:\\\\V:\y. 

::\:\':':[\':\[[\:':': : :*^^^^; V^^^ :^^: i^^id; exposure; ; In ;an; ;amOUht :SUf flcient: :to: : 

^^^^^^ ^^**^Ction and/or activities of ; UViB- inducible lOfPs. : : : : : 
■[[WW. I ;^^n>ri singly, ; ;this; ;occurs; ;at; ;UVB [ doses! ;beiow: those : that [[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ 
[[[[[[[[["^^.[[[[i :erytheina ; as ; well ; as; :at; ithdse [ which : cause: ^erythema^ ^ 

[[[[[[[[[:[[[[[[[[[[[[[[[[ ;Anpthisr ^aspect : of ;this: : invention : is ^thfe: use; Ot ;ah: : ;:::::::::::::::::::::: ; 

;;;;;;;;;;;;;;:;;; inhibitor of :OvB-ihduclble ; mmp induct ion; or activity ['ih[[[[[[[[[[[[^^^^^ 

;;;:;:::;:;::::::: :the : mahuf actiare: ;of ; a; ;med,icament ; ;f or; ;prevehting: photbaging ::::::::::::::::::::: 

::;:;:;;;;:;;;:;;; ;Of : :undamage:d; ;skln; ;due ; to ; repeated ; UVb; :exp6sure;: [[[[[[[[[[[[[[[[::[[[[[:[[[[[[[[[[:[: 



;:;;;:;:;;;;;;;;;; ;In ; the; :draWings :; ;;•;;:::;::: ^ ::::::::::: ^ ::::::::::::: ^ 

[[[:[[[[[[[[[[[[[[[[['[['.[ :Fig;^ ; ; ; 1 ; ;is i a; t low; chart ; sh wing ; the : pathways; ;by: iwhich [[[[[[[[[[[:■'■[:['[ 

;;;;:;;■;;;;;;;;;; uvb; ;induces; iiwp : production;; ■ •^■■•■'■'■'■^ 



5; 



Figs • : : 2;a^d, - jSa-^b / : 4a;-d , : ; and : ;5a-i-e ; are -graphs ; of : test 
reisults; ; described ; in; ;the ; Examples^ ; infra. ]['■ ■]][:[':[':::[:::]:':::'::][: 



: : The : preisent : invention : lis : used: tb ; inhibit : :(i; iei;: : reduce: :'::::::::::: 
:::•:;::::::::&::::; 6r "prevent): : photoagihg :bf : :und^agiBd :huxaan: ^skiny : that: iis/ ^ 
;:;:;•::::::;:::::: ^ ;sJcin; : that :does : hot: show: :the : ef f ects: :of : :photoaging«: [[':\\\\[][[\]]':::\'.\][]]\-[ 

::;::::::;::::::::::: :TreatBient : according : to: : this; : invention ; should; thus; :b€; ; ;;;;;;;;;;;;;:;;;;;;;; 
;;::;;;:;;;;;;;:;;;;- ;pract±Ged ;pn; ;&)cin; ;such; ;a;s; ;that; ;of ; ;the ;head, ; ;nec]c;,; ; ;hiaLhds>; ; [::[':\'.::-'.\\[- 
::.;;.;;;;;;;;;;;;;; ;and ; arms ; that ; in ; typicai;> ; ;everyday ; liying; ;are; :habitually: ::;;::;;;:;:::;:: 

; ; : : : 10 : : : : : eocjposed: tb: sunlight before ; such : skin : exhibits: : the telltale ::::::; 

:::::::::::::::!::::: : S:igni3 : Of : photoagxhgv : : : Becaiuise : repeiated: escposiurei : to; : dosets; ;;;;;*;;■;;";:;;; 
.;::::::::::::::::::: :of : :UVB : belov: :that: :which : causes: :erytheaa : Can: -lead; :to: ::::::::.:::::::::::::::: 
.:;::::::::::::::.::: ;photoaging,; ; the; ;invention: :shouid; ;be: ;pra:cticed; :on: ;skin: ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;:;:;;;;;;;:;■;;;;;; ;s\ibject; ;to: ;such; ;low; ;dose; ;exposure.: ; ; :in; thiis; ;regard ;uyB; ; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
:::::;::;::: 1?; :;:; ; ;dpses ; In ; the; ;range ; of ; 3 p-sp; mJ/citL^ ; sicirt ; cause ; erytheioa; ;ih; :;;;:;;;;;;;;; : 
;■;:■;;;;;:;;;;;;:;;; ;inpst; ; fair-skinned people:*: ; ; ; Accordingly ; the; ;ihyehtibh :wiii ;;:;;::;;:::;;;; 
•;■;;;;;;■;;;;;;;;;;; ;preveht; :ph6tbagihg ; of; ;skih ; 8ubj;ected ; to; ;do6e's; :beiov: this ::;;:;:;:;;;;;:::: 

::;:;;;:;;;; ;rahge ; ;(typically: above; about : 5 ; vaJ/cm^ ;which; is equivaleint : : ::;::::::::::: 

•::■;;:;:■::;■::;;;:; :tO: a: :f ew :inihutes: :bf : :suhii^t : e^qpbsure):;' : :::::::::::::::::::::: x ^ 

::: 20: :::::::: : :Photoaging : is prevented or : inhibited ; according ; to the ;;;;;;;;;;; 

:;;;;;;;;;;;;:;;;;;;; ;invention; ;by ; ;inhibiting ;yyB-induced ; degr^ulaition; ;p;f ; ;the; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;-;;;;;;;;;;;;;;;; dernai; ;extracellular ; matrix ; by ; HMPisi « ; ; ; This ; ;is ; accbiaplished :;;;;;;;;;;;-;; 
:;;;;;;;;;;;;;;;;■;;; by ; administering; ;a; ;mmp; ;inhibitpr ; ;tb ; the; ;skih; ;that; ; is; ;tb; :be ;;;::;;;;;;;;• ; 
;:;;;;;;;;;;;;;;;;;;; exposed; tb ; sunlight.; ; ; ;ih; :thi's; ;r!eg;ard ;the ; term ; '*mhp; ;;;;;:;:;;:;;;:;;:;;;;;;;;; 
;:::.:::::: ^j^: : : : : : ;ihhibitor'»; ; intetnds; ;thbse; :agehts; ;that; ;directiy ; or -;;;•:::;■;;:;;;:;;;;:;;:;;:;; ; 

:•:;;;;;;;;;;;;::::;; ;ihdirectly ; inhibit ; tive; ,; ; reduce; significantly: :or: ;;;;:::::::::::::;;;::::::::: 
;:::;::::;:::::::;: ^ ^ eliiainate): : the; expression : of ;UVB-rinducilDie : MMPs ; in ; such ;;;;;;;;;;; ^ ;;;;; ^ 
;;;:;.;;;;;;;;;:.;;;; ;skin; ;or ; inhib;it ; the ; enzymatic; activity- ;of ; ;such; :MMPS;.; ;;;;;;;;:;;;;;;;;;;;;;;;; 
:;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; I'^indirect ; ;ihhlbitipn;'^ ; ;is ; ;intended; ;tp; ;meah; ; interact ion ; with ;;•;;;;;;;•;;•; 
;■;;;;;;;;; ;3p; ; ; ; ; ; either; ;br ; both; of ; the; ;trahscripti6n; ■ factors; ;ap-i; ;and. kf-; :b ■ :;;:::;;;:;;;; 

:•;*:;:■:::;;;;:;;;;: and/or; ;one; :br; ;mbre; :bf ; ;the; ;mblebules; ; ihyblved; in ; the: :three: : ::':::;:;;;::;: 
;■;•;:;;■••;-;;;••:;: kihaise: :ca6cades; ;that; ;reisult ; in ; Juh; and; ;fbs :prbtein ; ;;:::::::•::::::::::::::•; : 
:;;;•:;::;;; induction ; in : the: :skih: :ih : a: maimer: :that: ;reduces : or ;;;; j ::;;:;;:■;;; ^ ^ 

'limihates: : the : expreissi' n; :bf ; :tJTO- inducible ;MKPs. ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 



wo 97/2S969 



:PCT/US97/00791 



: schematically ; represients ': the: ^pathways :\c>t:' V.\:: 

; : i ; ; ; ; ; i i^"-"^"*^^^-® ; ; ■ \^ ;showh ; in ; ptg;.- ; i,- ; uvb^ ■ ; : ^ 

^^'P®?"^® : generates ; reactive; ioxygien ; intermediates: '■ (Roi) :::::: 

;;;;;;;;; ^^^"^^^ate : ap-i ; and ;NFr ; b; ;actiyity , ; :which; :ih; :turh: : : ; ; ; 

; ^ ; : ; ; ; ; ^^^i^^ \ ^^^^^ '■. ^ 9^°^^ ; factors, ; ; ; The ; interacti^; 6f 
]^\\]]\\\ :and: :f actors; with; ;their ; receptbi^; trigger ■ ■ 

i ; ; ; ; ; ; ; ^ ^^''^ ; GTP; Wndii^; prptetns ; W«ycDc42 ; and RAS; : : Thbs^^ ^ ^ 
P^^eins; ;act;iya;te; ; the; ;three ; kinase; ^cascades : :th;at : are ::::::::: 
;:;;;:;; ^^^^"^^31 ; to production; of; the ; jun and ; fos ; proteins ; which ; 



; ; ; ; ; ;pake-up; ;ap-i;. ; ; ; AP-i ; induces ; es^resslon-of; ;certiiih; mPs, 



;;;;;;;;;;; ;^® ; i^^ents; that; prevent photoaging ; can; ;act ; oh ; the; ;mmps;; ;;;;; 
; n ;;;;;;;; ;^^ ; i'^'!*"''^'^^?'^:^?"; ; factors; ;ap^i; ; and ; kf-; ;b; ; ;ahdi/br ; one ; or i i ; i i 

;;;;;;;;;;; °ore: of; the ; nolecuies ; Inyplyed; ; i;h; the ; three; 'kinase ;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;; ;cas<:ades ; shown; ;i;n; ;Flg, ; ;i;.; ; ;A;sp;irih; ;ahd; ;e551;o; ; (described: :by: : 
; ;^5; ; ; ; ; ; ;Pujlmori, ; T. ,; ;<8t; ;at;.;,; ; Jph; j; ;Pharmac6i; ; (1991); ; 55(1) :8i-?i) 

;;;;■;;;;;; - ^■^^^1'' ; ; ^°^^*'**°";'; ; ; ; ^^'^^^'^y^; ;'transf erase; ; inhibitors; 

;;;;;;;;;;; *«ch; ;a^ ; B-sbi; ; (described; -isy] Garcia; ;A:M.;^ ; ;et ; ai:;,; ; j; ;Bibi; ; ; ; ; ; 

;;;;;;;;;;; -^^; ;^*^^^;^ ; ;2*^<25;y :;i84i5^i8;) ,; ; bza^sb; ; (described; by ; oai^ 
;;;;;;;;;;; ^^;®;^ ; ; *^;* >; ; ^"^9®^; i*®^ ; i^995y ] 55(151 :;3295t33M);;; ;f arhesyi; 

;--;;■;;: acetate > ; and ; (a-fhydroxyfarnesyl); ; phbsphbric ; acid ; act; ;on; ; : ; ; ; 
;;;;;;;;;; ; BAS; iand ; inhibit iaictiyatlon; ;pf ; the; ;eiik; cascade ;; ; whereas: ;;::;:: 

;;;;;;;;; ; ;geranyi; ;geranyitMnsf era ihhibitoris ; and; ;iisofyiiine ;;;;;;;;; 

;;;;;;;;;;; inhibit; ;a;(?tiya;tip;h; 'pt] ;the; ;jnk; ;cascade; ; ; ; cbnppund's: :si4ch; ;a;s; ; ; 
;;;;;;;;; ; ;sB2(y2i?p; ;(deiscribed iby ;^ ; Jici.;, ; ;et; ait.;, ; Nature; ; (;i994); ;;;;;; 
; 25; ; ; ; ; ; ;3;72 !739-7;46) ; iand ; P098b59 ; xdescrlbed; ;by; ;Dudl(By; ; p^ - >; ; ^t ; ; ; ; ; ; 

;;;;;;;;; ; ;ai;.; ', ; pnas ; (usA) (1995) ; 92:7686-7689) ; inhibit ; specific ;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;; ;kihase;s; in: ;the; ;cascades,; ; ; ;Retinoids; ;such; ;as; ;thbse ;;;;;;;;;;;;;;;; 

; ; ; ; : disclosed in U.S. Pat. No. 4,877,805 ; and the dissociating 
; ; ; ; retinoids ;that are ; specific for ; AP-i ; amtagbnism such; ; as : 
30 ; ; those ; described ; by ; Pan jui ,; ; et ai v ; ;(Nature ; (1994) 372 :; 104- ; 

;;;;;;;;; ;iiP) ,; ; glucbcbrtlcolds;, and ; Vltanln; 03 target ;ap-1.; ; Other ; 

;;;;;;;;; ;retiribids >; ; besides. ; retlnoi;, ; include ; natural ; and- ;syhthetic; ; ; 

;;;;;;;; ;ahaiogs ; of vitamin ;a ; (retinoij;,; vitamin; ;a; ;aidehyde: ; ;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;; (retinal) ,; vitamin A ; acidi ; ;(retinpic ; iaicidr ; including ;;;;;;;;:;;; 

35 ; : ali;^£jaaa ;and ;i3-fij^ retlnbic; acid);, ; and ; bther as: : ;;;;;:;;:; ; 
; ; ; described In ; EP ; 3;793;67 ;A2;-; Finailiy:, ; MMPs; may ; be ; inhibited 
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'■:[[][' \y ':':':]■ \\\[hy: ;BB22d4: : :f described :by; :Gearing;: : A; Jvtf ; : ioti iai ; :Nature j ; 1 ; ; i j ; ; ; : ; y ; ^ ; ; ' ; ' 
[':[:' 111994): ; 3 TO:; 5*55-557 ):,: :GI129 : :(described : by :McGeehan: ;G;M,;, i j I * 

:Batimastat>: : and; jMarimastat : and: bydroxamateSr : and ;Other; [[[W]]]]]':]-.-.]']]]] 
:5 ;;;; ; iHnpVn: IntlibitpriS :':[':[:: 

One : or ; more [ of these; :MMP : inhibitors ■ are: preferably: ::::::::;::::;::::■: 
; ;■::::::::;::;;:::' : : administered: :tbpica:lly : tO; :the : skixx : that : lis : tb : be : esqposed :::.:::::::::::::■: 
: ■■;•:•::•:":':*:::: : :tO: :surii ight ; : : : For; ;st2Ch' ;adiaihistratibn : they : will ; norma;! ly ;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
• \ ;::;:■:::::::::' : :be: :f brmulated : as : creamis;; ; gels ; ; bintinents;, ; ;spraYs; ;or. ;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;;;;;;; 

■ : ; la : ; lotions .: ; .Conventional ;phanna.coiogicaily ; and; cosmetically ; 
\\:yy\]\:\\:[[^-.\:-. ;acceptable ; vehicles; ;may ; be ; used ; to ; f pmulate ; the ::\]':\\']':':]\':'.:::\':':\\\\\:':':'::': 

[[[[[WW:]]:'- ;inhibitpr (s >; ; ; ;Exan^les ; of ; such ; vehicles; ;are ; described: :ih ::::::::•:;::::;: : 

^ :;;;;;;•;;;;;; ^ ^ v,s, ; ;r^t ; ; ;Nby • 4 ;;877;r 505 ; and ;epa ; Pub>; ; Nb^ ; :o:586ad6; Aiv [\':ka:]':\:\\\\':\\\\':':':\:: 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;ihdicatedv ; one: Ibr- :mbre: ahhibitbzrjs ; may- :he: present; :in: ;a: :::::;:::::::::;:::;:;; ; 
!::;:;:;:::: 15: :::: : :giveh : f brmulaitioh.: : : :For : Instance >; : a: combination ; of ;;;;;;:;;;::;;;; ^ ^ 
:::::;;::■:::;;::::;: Inhibitors : that: act; :bn; ;two ; or ;more; ;diif ferent ; molecules I ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ; 
■■;;;;:;;:;;;;;:;;;;; ;inyolved ; in; ;ef f ecting; ;MMP; degratdation; ;o;f ; ;the ; skin ; may; ;be; ;;;;;;;;;;;;; | ;;;; ; 
;:;;;;;;;:;;;;;;;;;:; ;used*; ; ; ;The ; f onimlations ; may; ;al80: ;contaiin; ;additiyes; ;such; :■::::::::::::::::::: 
;;;;;;;;;;;;:;;;;;;;; ;ai5 ,; ;empl;lieii^>; ; skin ; permeation ;enhancers, ; ;pigmehti3 ^ :and: ::::::■:::::::::;:: 

:!;::::::::; 2p; ;;;; ; ;pierf umes. ; ; ; In ; iaidditibn^ ; the; ;f pnnulatibn: :may ; cbntaih :::::;:::::::::::::;::::':•: 
;;;;■;;;;;;;;;;;;;;;; ;ingredients; ;such: [as-. ;abs;brbeht; particles: : (evg> : polymer: ::■::::::::::::::::::::: 
::;:::::::::::::::::: :beads) : :that: :prbvide: :SUStaihed: release: bf : the: : inhibitbrs: tb: ::::::::::::::: : 
'::':::::::::;::::::: :the: : skinv : : :The: :Weight: :Cohcentratibh : Of : inhibitor (s): : in :the: : :::: ■:•::::::: : 
:;;;;::;;:;;:;:;; ^ ^ formulation; ;Will; iuisually; be; ;0;;01%; ;to; ;10%^ ;usually; ;;;;;•;;;;;;;;;;;!;;:;; 

■ : ■ : ; : : i : : : : : : : : : to ; 1%;. ; ; ; Npfrmaiiy; ;€d>put ; SO ;mg: ;p^^ ;fpnnuiatibn ; will I be^ ;;;;:; I ;;;;;;;;;; i ; ; 
;;;:;;;;;;;;;;;;;:;;; ;appiied ;per; ;cm?- of ; skin.; : 

The; ; Inhibitors ; ;are; ;pref erably ; ;applled : to : the: :::::::::::::::::::::::::::::;: 
'\:[:::::::\'.\'\':': undiamaged; 'sklh: prior : tb lexposure ; tb : isuhlight •: : : The :::::::::::;:::::::::::::::::: 
::::■::::•::::::::;:: :applicatibh: :reg;imeh : : ( 1 ; e ; : : dally,: : weekly,: : etc;:) : :Wili: ::::::::::::::::;::::::::::: 
:\30\ primarily : depend: :Upoh: :the : longevity : i(:e:.:g; / : metabolism, :;::::■::::::■:::::::::: 
;';;;;::;;::::.::::: half riife : in : the: :skin): ' of "the : inhibitor (s); ; and; ;the ;;;;;;;;;;;;;;;;;; ^ ;; ^ 
^ ■:;'::::::::::::::: : P^^i^r^l^l:^?: : tar^^ts ; pf ;their; ;actipn.; ; ; ;it; ;may : ai;sp ; be ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;; ; 

;;:;;;;;;;;;;;;;;;;;; effected: ;by; bathing,; ;perspiratipn^; ; and; ;the ; (BXtialht: b£ :::::::::::■::::::::::::::: 
:::::■:":::::::::::: Stmlight; ;expb8Ure^ ; ; ; Usually : they :WiIi; ;be: ;applled: :daiiy ;: ::::::::::::::::::;::: 



W097/25W 



PCTAJS97/00791 



; ■^"^^"^^i^" : ^.^ ; ^ "^^er ; illustrated : by * the if bli bwihgi 
; ; ■ *^®se iexaaapies ; are; hot \ Intended itb 'la^ ;the 
invention: In : any: :inanner. ^ ^ 



:::::: ^ ^^^^^^^^^ i TVB^indugPd : Phbtoaqipq 

; ^i^^i course of: changes in; MMp-i;; mmp-3 • ; ;mmp-^9v i-iiiii^liiiiiii^;;;::: 
;:;;;;;; ^ ; ^ ^ ;;;;;; ; ;*"^ ;^P"2: imimA, • protein, ; and ;enzyinatic; activity; levels ;;;;;;;;;;;;^^;;;;;;;;;; 
;;:;;:;;;;;::;;:;;; :^°^i**wi^g: ;yvB; ;«xp<>sure; ;were; ;deteriaihed; ;as; :foiio%ra.; 

;;;;;;;;; ;^^ 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;nuni)ers; ;pf; males ; and; ;f emales); ;with : light ^to: :inild: i ::::::::::■: i i ■::::::::: ^ ^ 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;; pigmentatidilv ; ; ;the ; UVB; ;dbse; :required : to ■ caused ^barely :::::::::::::::::::::::::::: 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;; perceptible; ; s;kih ; reddening : (miniineti ; ;erytheiDia ; dose j ; br ; ;; ^ ;;■;;;;;;;:;;;;;:;; ^ ^ 
;:;;;;;;;;;;;;;;;;; ;"^^";) ; for each sub j ect was determined 24 ; hours post ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;^^ 

;;;;;;;;; i^^ ;;;;; ; i^^^^^^^iion;. ; ; ipn-e; ;(i); ;mep; f pr; ;aii ; subjects; ;rahged ; from ;:::!:::::: i i ; i ^ ^ 
;;;;;:;;;;;;;;;;;;; ^o-so mj/cm^. ; ; The ; subjects' ; buttocks; were ; irradiated with i : :::;■:: i ^ • i i ■;: i 

;;;;;;; 2 ; MED UVB with an ; yitralite Panelite : lamp containlr^ f piir :::;::: 

;;;;;;;;;;;;;:;;;;; f3;6ti2 ; ;ere-vho; uvb ;tubes;; ; ; ;irradiation ■ intensity -yais^ ^ ;;;;;;;;;;:;;;;;;;;;;;;;;;; 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;mphttpred ; with; ;ah ; IL443; iwibtotherapy: ^Radiiometer: and :a ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ■ ^ : ^ ^ ^ ^ ^ : ^ ^ ^ ^ ^ - ^ ^ ^ 
;;;;;;;;; ;2p ;;;; ; ;sEp2;4p/uyB/w ;photodetector;: : : :uvb ■ output/ - measured: 48 ; cm ;;;;;; ^ ;;;;; ^ ^ 

;:;::;;;;;;;;;;;;;; f J^P» the source, : was 0; 5 : mW/cm^. ; ; : For eatch sub j tact skin was ;;;;;;;;;:;;;;:;;; 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; removed fay keratome ; from ; four ; sites ; (one ri6h-irradiated> l;;^;';;:;;;^;;;;;;;-;; 

::;::::::;;;:;:;;: ;three: irradiated) at 8, ; 16, 24> ; 48 ; and 72 ; hours ; following 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;; irradiation. ; ; Tissue was ; snap ; frozen and total • rna ::::::::::::::::::::::::::■; ^ 
;;;;;;;;; 25; .;;; ; isolated and anailyzed by ; Northern blot as described by :::::::::::::::::::::::: 
;;;;;;;;;:;;;;;;;; Fisher^ ; g.j* et ai. > ; j invest bermatol ( 1991 ) ; 96:699-707 l; ;;;;;; ^ ;;;;;;;;:■;;; ; 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; Band intensities were qixantif led by; Phpsphprlmagery \\\\\]'.\v^^^^^ 

;;:;;;;;;;;;;;;:;: values ; tor mmp ; transcripts were ; normalized; tp; those ; for ;;;:;:;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

;;;:;:;;;;;;;;;•;; control ;gene; ;36B4 .; ; ; ;Tlie ; results; ;pf; ;thieise; ;testst : are: "shown ;::::::;:;:::::::::■::: 

;; ; ^^;; 

;;;:;;;:;:;:;;;;;: ;2); .; ; ; ;Re&uits; ;are means ;±; ;SEM ; (n=6 ; for; ;8v ; lis, : :48 / : and: -72 :::■:•*::::::•:::::■:::: : 
:.;;;;;;;:;;;;;;;; ;hours; ; aiid; ;n«l:7; ;fbr ; ho; ;uVB ; cbhtrbl ; and: :24 : hours) and :ariEi : ^ :::::::::::■*:::':■ : 
:;;;;;;;;;;;::;;•; presented; -as ; 'fold; :ihcr ' ase: :of : inormallzed : va:iu s: relative ;;:;;; ^ ;■;;; ^ ■;; ^ ; ^ ; ^ 
;;;;;;;;;;;;;;;;;; to ; hbh-irradiated: skin;: : : The; ;i3ands; display^; ;in; the; 

:':::::[': t?] Figures : are; 'composites ; from; several ; indiyidualisi; ; : ■:•;•:::■:■:::■;■;:;:;;;::•:•■: \ ' 



ixrrws97/W79i 



9 



As : shown; ;ln; ;Figs [ 2a-d,; \ ihductibh ; of ;MMP-1>; ; MMPrrl; : 

• [.[[:[:::::::][[::•.■. ;MMP-9 : mWIAs 'was \ maximal ; ;(6*60; ; fold) ; iwithili : 16: : to: :24: ::::::::::::::::::: 

; ;hpurs; ;ana ; retuziied; ;to; ;hearl ^baseline ; withih: :48 ^ to : 72 : hours; ■■::::::::::::: 

I ;;;;;;;;;;;; ; :MMP^2; ;mRNA; ;Was ; detectable; ; :faut : only ; (elevated: :i:;e-!-fbld : 24 : : : ^ : : : : : ^ ^ : ^ ^ : : : : 
:::::::;:::::: :S ; I ihoiirsl post; ; irradiation; : : : Time : COUrseis : :f or -induction : of ::::::::::::::::::;:: ^ 
:::::::::::::':::::::: :KMPrl: :ahd :MMPr:9: proteins ; and; ^activities; by : \ i»ffiP IuVB; Vy/''^^^^^^^^ 
;:;;;:;:::;:;;;; ^ ^ paralleled; ;thojse ; observed; ; for ; tAe^ i^RNAs.: \ \ ll^ith^r :rtMP-2- i i : ! i i I : i ! i ; : i : ! 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; protein; ;nor ; activity - ;was ; induced • ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;;:: 
:;;;;■;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;Nprt^ern; an^ ;pf ; ;uvB-treated ; skin : with : a \ mmp^i ::::::::::::::;:::■: 

•:::::::::::: 10; ;;;;; ; (;strpmelysin; ;i;y rspecif IC : probe: yielded: riesuits : identiicfill^ :::::::'::'::::::: 
•;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;tp; ;th0!se ; qbtalhed: Iwlth: :a: : f Ullriehgth : MMPi^3: probe: ■ (Pigv 

::::::::::::::::::;::; :2b):> : :Whiie: hybridization: :with :a : MMP^ilO: ;(strQ^ i i : ! ! i : • ! : ! i ! ! : i : ^ 

:;;;:;:::::::;:: ^ ^ :specific : probe; yielded; ;no; si^alv ; ; ;ThiS ; indicates ; that !; i :!!:: i i ! i :!:::::■; - 
;;;;:;;;::;;;;;:;;;;:: ;amang ; the; ;stroinelysins ,; ; UVB; ;induces; predominantly ::;;::::;;::::;::::::::::::::: 

;:;;.;;;;:;;; 15; ;;;: ; :stroinelysin; ; I v :::::::::::::::::::::::::::::: ^ 



;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; subjects; iwere ^exposed: -to: :uvb :doses: :ran9in9: -f rem: :o-. pi: :::::■::::::::■:■ 

:::::::::::::::::::: ^ ^ MED: :as: :described; iaJDOVe.: ; ; ;Fuii; ;thicjcn€fSs; ;skin; ;siunples; ;;;;;;;;;;;;;!;;; 

::;;;::::::::::: ^ ^ {^Tm cyliiMjers); :were; ;obt^^ ;24 ; hours; ;after; ;lrradiatioh ; 1 ; ; ; I ; ; ; ; ! ; i I ; i i ; ; 
;;;;;;;;::;: :20: ; : ; : ; from; treated ; and; untreated; ;sites.; ; ; The; ;samples; ;»ere: ::::::::::::::::::::::::::: 
;;:;;;;;;;;:;;;;:: ^ ^ hombgeniz^; ;in ; 20inM ; Tris ; HCl; ; (pH ; 7 ,;6); ; ; ;5mM ; CaClj^ ; land : I : i:: i::::: i ::: :::::: : 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; centr;ifuged; ;at ; 30;ppxg; ;f or ;io; ;mihutesv ; ; : Super nat ants; -were: ::::::::::::::::::: 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; used ; to ;measure; ;m!P-1 ; and; ;mmp-9 : proteins: :by: :W^stem: :bi9t: :::;:::::;:;;■::::: 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;f IPP ; jUg/lane) >; : using; ;chemi luminescence: ^detection: -andi :::::;:;:::::::::■;::::::' 
; i i : :25 ;;; ; ; ;aGtlyity ; ty ; hydrolysis: 6t % if ibrlllar : collagen ;; i ;;;;;;;;;;;;; ^ ^ 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;^^ (100 /ig/assay) according to Hu> ; C;L.; ; et ; al;; ;; Anal ; Bibchem ;;;;;;;;;; i I ^ i 
::::;;;::;;;;:: ^ ^ 0^^^ \ iB8;: 638rrS43; ;and ; gelatin ; zympgrap)^; ;(20: ;Mg/assay); : ; I : ; : : ; : ! : I ; : I : ! : ; ; ! ; : 
;;;:;;;;;;;;;;;;; ^ ^ ; ;according ; to; ;Hibbi3;; ;M. S .; ;et; ;al.; ^ ; J Bipl Chem ; (1985) ; i : i ; ; ; i i i : i ; i : 1 : 1 : 1 1 ; i I i I ! ; 
;:;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;2;60:24;93*25pp,; ;resp^ ; ; ;The; MMP-Z ;and : MMP-S: ::::::::::::::::::;::::;:::::;: 

;;;;;;;;;;;; 30; ;;:; ; ;antibc>dies; ;us^ described ;by; ;Werb>; ; Z ;: : et: :al : :J : cell ::::::::::■::::::::; 

;::;;;■;;;;;;:;;;;;;; ;Bipi; ; (i?;??); ; los ::87:7-8:8a ; iand; iMurphyy : gv \ iet :aiv,: -Bibc^cfm : j :::::::::■::■:;:::: ; 
;;;;;;•;;;;;;;;;;;;;;; (im9); ;2;58 ::463T4i72;> ; xespectiveiy : : The \ results; ;of ; ;these: ; ;;;;;;;;; ^ ;;;;;;;;; ; 
;;;;;;■;;;;-;;;;;;;;; ;tiBsts ; are: :shawh ; in • Fiigures • ia: :ahd ■ 3bv \\\\\\-^^^^^^^^ 

;:::::;;:::::::::: ^ :in: Pigv : :3a , : ;MMP-ri2 ; protein ; Values ; are; ;shpWn ; iby ; the; ::;:!::::;::;:;::::;;;■ 

::::•:•:::: l-^^: ::■: : : .P^: :^^^: ■^'H^^^as ; MMP^2; ;actiylty; values; ;ar^^ IShioiWh; by : the: :::::::::::::::::::; 
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: ; : ; : : i ; ; i ; i i : : i i ; • :^'^P!^^®®"i^^^^y®! i^estern; :blptis; if ram; itWo ; isilbjectsv ; : ;Th^i 

::::::::::::::::::: ^^^5^^: ; OTa; :band : is: ; ihtact ; MMP-? [ and] the \ sm^lier 45 : KDa^ i 1 i 1 : i ; i i i ! i i I : i i ; : 
^^^'^f^: i^^S ; the: ;prOteolyticalIy; ;processed ;activated : form: of :::;::::■:::::::::::::: 

::;::;::::: 5 ::::: : MMP^2. \\\]\\]\[]\\[\\^^^^^ 

; i i i ; : i ; ; i ; i i ; ; i i : ; ^^^^ ■ i^^^i^^^y ; ^^tlues; :are ishpwi* iby; ithe ; cn>ss-; i i 

: : ; P^^^.* ': : ^ha Tig.: : 3b: : tnset: shews ; a [ representative: : i : : i : : : i i : i : : i : ! : i : ! ^ i 

-M^^^^^'M^^^. Xl^f^; ;panel): ; arui; ;a; ; representative ; zymogram^ : i :.::: i ::::::::::::■ : 

::::::::: 10 ::::: : (right : panel) ;.: : : :Multiple; bands ] pn i thei zymogram ; are : : :::::::::::::::::::::::::::::: 
::;:::::;::::::::: ;pr0teplytically :prpcei5Sed [ active : ;f brms: :Of : :MMP-?-9 ;:::::::::::::::::::::::::::: ^ 
':[-':[[[[\:[:[[[[':':\:'y.-.:':\': Band \ ihtehisitieS: were: :quantif ied : by : laseir :::::::::•::::::::::::::::: ^ 

\[\-'.\[':\\\][[\\\[ ; densitometry V : [ [ Results : are: :given : as imeans: :±: :SEM [ of \ h=i 0 '^':\:\\\\:\\^^^^^^ 
:::::::::::::::::::: ^ ^ :AS; :Shown: in : iPigs;: : 3a: :a:nd: :3b; : :inductipn: ;pf ; ;MMP-2 ; and 

15: :::: : :MMiPr9 ; proteins : and; :act:iyities ; was; ;dpse; ;dependeht;^ ; ;ahd : for: :::;;;::::::::::;::■ 
:::::::::::::::::: ;bOth: ;MMPs: :changes; ;in; ;protein; ;and ; aiGtiyity ; mirrored ;each ::;::::;:::::::::::::::: 
:;::;:;:::;:;::;:: :Other .: ; : ;MMP-^2 ; \f&B ;induced; ;by ; ;ali; ;dpses; Qt ; liVB: ;tested; : ::::::::::::::::::::::::::: 

:;;;;;;;;;;;;;;;;; ;whtle ; MMP-9; ;was; ;induced; by ; dosias; ;> ; Oil: MEb;.- : : : Induction: was: :::::::::::::;:■::: 

;;;;;;;;;;;;;;;:;; ;maxi^l: :at ; one; ; {;i); ; MED; ;ahd ; approximately: -half: :iMixilIial: :at: : :::•::::::■•:::■::::: 

;;;;;;; ; ;2;o; ; ; ; ; ; ;p;^i ;mep;.; ; Oi;i; *ied ;uvb: ;is ; equivalent -to: :two • to - three: :minutes^ ^ ^ ; ^ ^ ^ ^ ; ^ ; ; ; ^ ^ ^ ^ ; ^ ; 
;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;soi;ar ; irradiation; -oh; a: -sumoner -dtay,: -which: causes: :nb: ;;;;;-;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;:;;;;;;;;;;;;;;;; piBMeptibie ;skin: iredctening, 



::. ..y.LQ^ DOSe UVB Induction of AP>1 arid ^ 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; Sub je^cts; ; were ; irradiated; ;and ; tiissue ; isamples; : taken : as: ::::::::::::: ^ :::::: : 
;;;;;:;; ;25 ;;;;; ; described; ;abpye. ; ; ; Nuclear : jextracts: ;were; prepared : from : the: ::::::;;;;;;;;;::;;;. 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; samples ; as ;dei3Crited ;by iiPisher^; :G; J; : :et: al .y : J :Biiol: :Chem :::::::::::':::::::::■■ 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;(i994;> ; ;269;: 2d629-2oe35;: : : :Bic^sies: ■ (approx.; ■ 260; mg- ;wet ;;;;;;;;;;;;;;•;;;;;: ^ 
:;:■;;;::;;;;:;;:; weight): : containing; :--io* ; cells; ;yieided; ;5pp; fxq ;nuciear; ;;;;•;;;;;;;:;;;;;;;;;;;;;;';; 

::::::::::;:::::;: extract ; protein^ ; ;pn : average .; ; ; Electrpphpre^^ ;mobility: ::::;:::;:::::::::;::::::: 

;;;;;;;; ;3b ::::: ; shift; ;d:ssays ; ;(:8; jig ;nuclea;r' ;extract ; protein) : were -performed ::::':::■::::■:::■:: 

;;;;;;;;;;;;;;;; ; ;using; ;?^P-^ labeled ;DNA ■ probes ; :c6htaihing ;AP-r ;aind: KF-^: :B :::::::::::'::::::::::::::: : 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; consensus ; s^tid ;mutateid; ;DNArbihdihg: :seguences: iais: described: ::::::::::::'::::::::■: 
;;;;;;;;;; ^ ;:;;; -by ;Fisher> ; -g^ j^; ;et: :aii:; ^ supra ;: : : Antibodies: : for: supershifts; ;;;;;;•;; i ;;;; ^ ;;■; ^ 
:;;;;;;;;;;;;;;;; ;wer ; ; bbtaihed- :f r ' m: :Santa[ : Cruz : Bi techn* logy,; ; ; :jun ; and; ;fbs ;;:;;;•:;:;;:;:;;;;■;• 

:■;::■:: 35 ;;; ; ; :aintibodies: :had 'broad; ;r activity; to ; all; ;jun; ;and; ;fbs; -family ;::•:::■:::::::::;::. 
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itieinberS:; : irespectiv " ly:.; : : :Nf r : :B: ;ahtibc>dy : waS: ispeclf ic : :f or 
: :p65/Rei' ^ A;; : : :The : results :bf: :these: 'assayS: iarid: shovh : in : ^ : : 
Figs; ; : :4a;: : 4b; : :4c: :and : 4d : |NS : desigiiates : nonj^specif ic: : 
Bxamples) * '■ The insets : :f or jthese: :Pigs.: ; show: representdtlve; [[[[[[-[[[[[[W 

:::::::::::::: 5 ; i ; AP-:I ; ami; JtlF^ ] B ; retarded :cOiapiexeS. : : : ^Compet ; designjates WW:]]]]]]]]]:::]]:] 
;;;;;; I ; I ;;;;;;; I ; ; ;additipn| of[ ;ipp-f old [BXCeSB ; Uillabelled ; probe; ; nut 

ideslghates: Jmxitated! ! jpripbev: ^ 
; I I ; I I: i ; : Pig ^: : 4a ! deipicts kPrl : and \ W-: : B binding in : hoh- ::;::::::::::::::::::::;: ^ ^ 
; - ^ ■-:::::::::::::::: : irradiated :aJld : irradiated : |f our: :hours : after : 2 : MED :UVB) \\]\\\[\\\\\\\^^^^^ 

iO ::: : : :skin: : : " As : shown' : in jPigi : :4;a: :binding: :of : both: transcription [[[]][][]'-':[[':':[':': 
:•:::::::::::::::::: : :f aCtprs; :to: ;their: :pNA : resptJnse : elemerrt^ :was: Specific ; as; [\[':\\\] 

;;;:;;:;;;;;:;;;;;;;; ; demonstrated ;by; ; loss ; of ; ;retard;ed ; cao^iexes ; with; ;ijmtated; 
;;;;;;;•;;;;;;;;;;;;;; labelield; ;pripbes *; ; [ Antibody ;supershifts ; deaonstriated : ithat 

::::::::::::::::::::: : the: specific : AP-I : and; :NF-: :B : retarded: :COmpIexeS: :Observed :;::::::::::;:::::::: 
::::::::::': is :::: : : with : extract : f rbm : WB-irradiated : skin : contained : jun ^auid ::::::::::::::::: ^ ^ 
:::::;:::::::::::::::: f OS : proteins:; : :and :Rei: A: protein ^ ; respectively. : 

:::::::::::::::::::::::::::: ^ Figs; : :4b; :and : 4c: :siiow ; the ; tijne : cburses : Of ; induction ; Of :;;;;;;;-;;;;;; : 
;::;;;:::;;;;;;;;;; ^ ;APi^l; :a^nd; KF-; ;B| ; DHA; ;bindlng,; Iressp^ctiyel^ ; ;by: :2; ;MEEf ;p\^.; ;::;::;;:;;;;:; ^ ^ 
;:;;;:;:;;;;;;;;;:;;; ;ThiB ; reisultsf ; reported ;a;re ; neans; ;±; ; SEtiy- ; n»9 .; ; ; ;as; ;shown, ;;;;;;•;;;;;;;;;;::;;;;;: 
;;;;;;;;;;;; 20 ;;; ; ; ;inductipn ; of ;bpth ; factors; pccutted ; within; ;ij5 ; minutejsi.; ; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;;; 

:::::::::::::::::::::::::::: : :Figi: : 4d: ishows; :the idose; ;dependehce; ;of ; ;ihdUCtlQn; :Of :::;:::::::::::::::::: : 
::::::::::::■:::;:::: :AP-i: : (xepresiehted :hy: :Open: :bars)! : arid: :NF- : B : : ( repreiseilted - by ::::::::::::"::::: 
::■::;:::'::::::::::: :Cr OSS -hatched: bars):; : : : DTIA: "binding: was: :lQeastired: :3b: minutes :::::::;::::::;::: 
::;;;:;::;::::::::: :af ter : :irradiation. : : : As: :shown; half; maximal ; ;induction; ;of ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ; 
::::::::::;: 25 ;;;; ; ;both; ; factors; ;o>ccurred ; at ; approximately; ;o;. i; ;MEp; and; ;maximdl; ;;;;;;;;;;;;;;;: 
;;;:;;;;;;;;;;;;;;;; ;; induction ;pceurreid; ;at ; one; ; (i j; ;MEp.; ; ; ;Thei ;inna; dose; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;;;:;;;; ; dependencies; ;f pr ; induction ; of ; thiase; ;f actors; ;Gipseiy ; ; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;::; 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;matched; ;thpsie; ;riEipprtiBd; ;abpyiei ; ;f or; ;inductipri ;pf ; ;mmp-2 : land ::■::;::::::::::::::: 

: I :::::::;:;::;;;;:: : fmP-B , ; GohSii stent: :With: :the ; participation: dt Ithese ::::::::::::::::::::::::::::::: 
;;:::::::::: 3b; ::;: : Itfaniscriptioh : :f actofs : in : the : UVBr induced: :ihcreiases: :iri: ::::::;:::::::::::::::; : 

::::::::::::;:::;::;; ;these: tWo: :MMPS'; :::;:;:::::::;:::::::::;:::::; ^ 



Ihhibiti bhbfUVB In duct 

: X : :^ ::::::::::::::::::::: : lb. 1%; lall-trahs :retiripic ; acid ; ;(t-RA); ; land ; Its ; yehicle : : 

;;;;;;;;;;; (7pf%; ;ethari i land ; 3o%; pr pyi^he '. glycol): : or p 4b5%; ;df : Ith 1 1 1 1 1 

:::;;;:;; 35 : : glucbcortic id: : (GC): :cl betasol : propionate ; and: :its vehicle: 



12: 



i ;;;; ;(2%; ipropyi^e ; giycoi plus; :2% ; sorbitan; ; sesquibieate i iri ; ^ ; ; i : ^ ^ 

; : ; ^ i i : ; ; i i ; ; ; ; ^"*'^«cts: if br ;4;8; ihputis ; ; dMbrlbedi ibj^; ^FisHeri/ ■■^'■^■^^ 

i ; i : 5 i ; ; ; ; : s^in ; sites : wer^ ; tlven ; irtadiiateid i with i i I MEbi iw^: i i i skiii^ ivas i i 
i if^^^^^^i^i i^^i described; iaJbove : 30 ; minutes ; after ^exjibsure: itbi : i i 

i^"^ - i^^^^'*^^'^"!*^^ ;br :24; hours : after : (Bxposjure; tar I VaiP. 

'^^^^^^^^^^ ■ i i ; neasurements ; and; mmp-1 ; and iioip^si i i : i i i i i i : 
; ^ i : i : i ; ; ; ; i**^^***!®"^^^; ; were -made; -asi described above. ^ i iToi ideterminb ' 
; 'i^i ; ; ; ; i i"^^^""; ; ; literal; OVB^induced ; sklh : reddehing ; i i sub j^btis ^ ^ 

i^^^; ;t:-RA; ;and ; its; i'^hibLei ifor ; 24; ;hpiirsv ^ ! \ 

; ; ; ; ^^eated areas werjB irradiated with io-80 mj/caii^ uvB and 
:::::::: i^kin reddening ; determined ; 2*: hours after by a; Miholtai 

; i i ; chrqmametiBr.; ; ; ; the; results ; of ; these tests : are ■ shown; ; ih; ;;;;;;;; ; 

;;i5;;;;;;Figsv;5ay;;5b,;;5c^^ 

;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ^^s* ; ? ; a reports ; the ap-i; measurements. ; ; as shown 

[ pretreatment : of ; skin ; with ; t-RA ; reduced ; ITTB- induced ; ap-i ;;;;^;; 

;;;;;;;;; ; ;dna; binding; by ; approximately; ;7;o*i; ; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;■;;;; 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ^^^s*; ;5b: :and ; sc ;repprt ; the; mmp-i ; and; ;BiMP'i-'9 ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

; ^0 ; ; ; : measurements. ; ; ; As ; shown,; t-RA ; pretreatment ; reduced ; UVB- ; ; ; ; ; 
inditeed ;i«P-l ; :ahd ;mmp-9 ; mRNAs > ; proteins ; and; ^activities ]\\^\\]\'. 

;;;;;;;;;; ;k)%-8(>%>; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ^ ^ 

;;:;;;;;;;;;;;;;;; ;Figi; ;5d; ;repoirts; tests ; on ; the: ^ef feet; ;bf ; t-Rx; ;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

;;;;;; ;P'^®^^^*^''^; °^ skin reddenlhg.; ; ; As ; sho«m;, although t-RA 

; ; ; Pyerlaps the ;y7B rangei ; ;(t-RA ; ; ; ; max; = 351 riaii) ,; ; 

;;;;;;;;;; :^"^; ;did ; not; ;red;uce; ;uve- induced ;skih ; reddening. ; ; ; Thi's :::::;;;;:; 

;;;;;;;;;; ;i'idicates; ;tha;t; ;the ; observed ; reductions ; in; ; AP-iahd; ;mmp ;■;;;;;;; X ; 

;;:;;;;;;; ;irtductipn; ;were; ;specific; ; rather ; tfhan ; due; tb; ;absb^tibri ; bie ; ; ; ; ; ; 

;;;;-;;;; yy?; ;by; ;tTRAv ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ^ ^ 

;3p; ; :;;;;;;;;;; ; pig;. ; ;5e ; reports ; the ; effects ; ;bf; ; pretreatment ; of; :the; ; ;:;;;; 

;;;;;;;;:: 'skin : with ; GC. ; ; ; As ; ;shown; ;gc; ;pretreiatment ; ;reduced ; MMP^ ; ;i; ;ahd ; ; ; 
: :MUP-9; :actiyi;tie;s; ;tp ; ;eictehts; ; similar ;to; ;thbse; ;ob8etyed; ■ frpm '■ '■ 

;;;;;;;;;; t-RA ; pMtreatiiiehts>; ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;:;;;;;;;;;;;;;;;:■;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; 

:::::::::;;;:::; ;; The; ^publiciaitibhs; referred; itb: In; thie; ;ab; ivis; ;;;;: ^ ;;;;;; i ;;;■;;;; ^ 
35 ; ; ; : ; : sp'ecif icati ' n. ;are ; hereby : expressly ; incbrpp'riitied; ^by [[[['■[■.':[][[:[[[ 

[[:[]][:':': ref erenc ";;;;;:;;;■;;;;;■;;;;;;■;;;;;;;;•;;;;;;;:;';;;;;;;;;;;;;;;;;•;;;:;;;;;;;;;';;;;;;;; 
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]:::::::'::::::\y.\::\\\ :^"P^?^°^^^f9ed: : :of : :a : human; ;due : tc> ; exPQSiare 6t :the : skih: : 

^ ^ :Of : the :huinan: :to: aiItrayio|l€it; ; %rtad^a^^ 
:::::.::\:\:::::::[:[:: :cOTiprising :: • : prwidlhg; ]at[ least ; one; ;ihhibitbr : Of : ('a): : the i^:! J J : 

;;;;;;;;;;;;;;; ;5; ;;:; ; ;act;iyity ; of; ;ijvb ; ;irradiati6hl iinducibie :MMPa : in: : thie : 'akltty 

;{t>) ; ;pne ; pr ; both ; ot : the: trahscriptibh : factors : AP-I '■ arid- :::::::::::::::::::;;; 

; :;:;■:::;:::;;;; ^ ^ ^'^"; ;5 ; ^"1^; ;(*=); ;^^; ;^i®^^!^; P^f ; 9tp; Ibindir^; ;prbt^ins; or ; ; ; ; ; i : ; i ; ; ; ; ; i ; 

:;:;:;;;;;::: i;::: ^ ^ }cinase5 : Invoiyed; ;in; the : actiyatloin; ;and/ipr ; produdtlon i of i i I! i j j : i ::::::::: : 
^ ^ jun: :or; :fo& : proteins : that; ;comprii3e ; AP-Ir ; tdpicallyi i 1 ! i ! ! ! ! ! ! ! ! i ! i i : : • : : : 
:::::;;;;;;;; ao :: ^ ^ administering: ;Mid; ; inhibitor ; to; ;the ; skin ; prior ita IsiucK 
;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;; ; ;ejqposure; ;in; ;an; amount; ;suff icieiit ; to ; inhibit ; the; production: ■■■'.'^ 
; ; ; or activity ; of ; UVB- inducible; MMPs, ; one or; ;both of ;AP-i;;and;;;^^ 

;;;;;;;;;;;;;:;;;;;;;;; nf-; ;b>; ; or ; i^stl iohe : of ; the : gtP :binding; ;proteins ; pr ; kinaee^ \\\\\\\]\\\\\\\ 

i i : ; : : i : ; : ; : ; i ' i i i i ^ ^ \ ^'^^\ ^^'^^iy*'^^®?^! !^/:^ :Pirc>ductipn ; Of ; jixn; [or: if OS 

15 ■;;; ; ;pr6teini5 ^ 



;;;;;;;;; 2.. ;;; ; ;The ; method; ;of ; Claim ; I ; Wherein ; said : method: :::::::::::::::::::::::::: 
:^^i*>^^^ P^Otoaging induced by; ;expbsure : to: a : dose : of : DVB ::::::::::::::: 
below the ;minimim; ;dpse; required : to: cause: reddening of said : : 
skin 



:::::::: :3>; ; : ; : The :methbd ; c)f ; claim; ;2; ;wherein; ;seiid; ;UVB ; dose; ;is 

above : about: :5: :mJ/cm^.: ::::::::::;;;;;;;;;;;; ^ ^ 



;;;;;;; 4. The; ;2fethbd ;pf claim: l therein I the inhibitor 
inhibits the activity of ; at ; least: onei of : AP^i : and MF- B. 



;;;;;;;;;;;;;;;;;; 5.; ; ; ; ;The; misthod; ;of ; claim ; i; wherein ; the- inhibitor 
25 ; ; ; ; ; ; inhibitis; ;the :activity : of :uvB^inducibie; MMPsi.; ;;;;;;;;;;;;; i ; 



; ; 6 . ; ;The method pf Claim ; I ; wherein tha \ inhibitor: : : : 
inhibits a; GTP binding; protieiih; or \ kinase : essential: to the 

;producti;pn; of ; jun; ;pr ; ;f ps; ;prbtieih5; : ::;:::::::::::::::::::::::::::::: ^ 
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: i I : ; ■ : : i"^ i i • • -^^^^ : 9^ \ 9^^^^.]'^.] therein ; tile: iinhibitpr^ \\\\:\\:]^:\:\[\^^^ 
liAibits: :APr:i: :and: Is : a: retinoid, ; ;a; jglijcpcbrtic i or ! i i ; ! ^ ■ ! : • ; : i i i ■ ■ ; : ^ 
vitamin by . ::::::::::::: x ^ 



8 ; The; ^method ; of ; claim; ;*; : wherein; ; the ; inhibitor: 

;;;;;;;;;; :5; ;;;;; ; inhibits; ;kF- ; B; and; ;is; ;a; ; glucocorticoid, ■ -aspirin: :or: :E551;p .: :::::■:::::::;■::::: 



::::::::: 9 : The mettod : of Claim 5; wherein the ; inhibitor ; is ; 
TIMPf Galardin , Batimastat , ; Marimastat;, ; or ; a; hydroxamate ; 



;:;:;;::;;;;: : :10. ; ;The; method; of; claim 6; ;whereiih: the : inhibitor is a 

;;;;;;;;;;;;;;;;;; ;famesyi; ;trani3ferase; ; inhibitor,; :a igefsmyl: :::::;;:::;;:;::::;:::::::::: 
; ; ; ; :10; ; ; ;gerahyltrahsf erase Inhibitor / : 53202190/ or : PD980S9. ::::::: 



:::::::::::::::::::: ^ ^ :The : US;e; :of ; ;an; inhibitor; :of : ah : iultrayiolet; 

irradiation ; induciblet : matrix ; metalloprqteina ; ;ih ; the; : ; : ; : 
manuf ac^re of a medicament for preyehtihg; photbaglhg; of 

:;;;;;;;;;;;;;;;;; undamaged; ;hiunah; Skili.; ::;:;::::::;;:::;:;;;;;:;::;;;;:::::::::::;;;:;;;;::::;;; 
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